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価の検討を、そして第 9章では R-R間隔と P-R間隔の相関図解析による心臓自律神経
システムの評価を述べた。そして最後に、これからの検討課題となるであろう自律神





(薬物山自律神経活動の遮断実験 斗 第 6章
R峨波蹴振樹申幅融悶冨詑変動蜘の…スμペ功クハトル哨によ均る呼峨吸数士土三斗j 第 7章
R-R間隔と P-R間隔の相関図解析による 価 I 
心臓自律神経システムの評 第 8章、第9章
自律神経活動の日周性リズム J 第 10章
(結論市の課題 斗 第 11章
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定する 2 この際のイオン濃度較差と平衡する細胞内電位 (E) との関係式は Nernst
の理論式として知られる 2
?
?? (2 -1) 
ただし、 R:気体常数、 T:絶対温度、z:イオン電荷数、 F:ファラデ一定数、 [c]out. 
[c]in :細胞外・内イオン濃度である包この式に、 K+をあてはめると (370C)、
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fast responseとslowresponseの特徴 3) 
fast response slow response 
存在部位 Purkinje線維 j同結節 ・民主結節
作業心筋 (心房筋 ・心室筋) 病的 Purkinje線維
病的作業筋
膜静止電位 (m¥') -80 "- ，90 -60"--W 
関与するチャンネル NaチャンネIレ Caチャンネル
チャンネノレ活性化闇値電位 (mV) ，70 "--60 -，W "--:30 
最大脱分極速度 (V/ scc) 100 '"-' 1000 1 '"-' 10 
活動電位辰Ip~ (m¥') 100 "-130 :35 '"-' 75 
伝導速度 (m/sec) 0.5 "-，1 0.01 '"-' 0.1 
伝導の安全宅 高い 低い
不応期 膜電位依存性 (一部時間依存性) 時間依存性
阻害物質 テ トロ ドト キシン ・局所麻酔薬 民fn2>- • La2令 . Ca2・桔抗薬
キニジン アセチノレコリン





(membrane action potentiaDが発生する a 膜活動電位は、心筋各部によって異なり、
浅い静止電位からゆっくりと立ち上がる群(洞房結節、房室結節)と深い電位から鋭
く立ち上がる群(心房筋、心室筋、 His-Pur・kinje線維系)の二つに大別できる 3 そし
て、前者を slowresponse、後者を fastresponseと呼び、両者で、は膜活動電位に対す
るイオン電流の機構が異なる(図 2・1)。
slow responseにおもに関与するチャン不/レは Ca++で‘あり、 fastreponseでは Na+
である(表 2・1) 0 また、 fastresponseは各種イオンチャン不ノレの開閉による膜電位

















(middle internodal tract， Wenckebach束)、後結節間伝導路 (posteriorinternodal 
tract， Threl束)、および洞房結節より左房に向かう Bechmann束からなり(図 2-4)、
Bechmann束の一部は途中で分かれて房室結節へ向かう前結節間伝導路 (anterior
internodal tract) となるとの考えである o これら結節問伝導路には、組織学的に








図 2・3 心臓の刺激伝導系 2) 
図 2-4 結節問伝導路と Bachmann束を示す ヒト心臓模型図ユ)













さらに、興奮は房室結節から His束へと伝わる(図 2・5) 0 His束は房室結節の下
部に位置し、直径 3'"'-'4mm、長さは 15'"'-' 20mmの筋束であるD 伝導速度は 4m/secで


















図 2・5房室伝導系の模式図 3) 
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らカテコラミン受容体は大きく α受容体と日受容体に分けられ、 さらにαはαlとα 2
に、。 も(3 Iとs2に分けられる。これら受容体は各臓器において分布特異性を示す




tf~ 2 ~ 心拍リズム制御機構
表 2・2 おもな臓器に存在する α、3受容体のサブタイ プとその反応 6) 
臓器 α受容体 3受容体
;同房結節 s t (s 2) 心拍数増加
心臓 心房 (α1 ) (α2 )収縮力増大 s 1 (s 2) 収縮力増大
心室 (α1 ) (α2) 収縮力増大 s1 (s2) 収縮力増大
動 脈 α1 (α2 )収縮 s 25也緩
静 脈 α1 (α 2) 収縮 。 2~也緩
肺 気管支筋 (α1 ) (α 2 ) 。2 (s 1) 弛緩
胃・腸 運動と緊張 α2抑制 s 2 (s 1) 抑制
医同又 レニン分泌 α2抑制 s 1促進
ナトリウム再吸収 α2 
月干 グリコ.ゲン分解 α1 (α2 )促進 s 2促進
(α2は抑制)
勝 島S細胞 α2分泌抑制 。2分泌促進




図 2・7 アドレナリン受容体を介する細胞内情報伝達機構 6) 






(phospholamban)をリン酸化し、細胞内への Ca++輸送量と速度を増加させる 6) (図






























ペプタイド Y、アンギオテンシンll) などがあげられる i) (表 1・3)。近年、アミン
含有神経細胞群の分布が明らかにされ整理されているc すなわち、アドレナリン作動
性神経細胞群 (C1-----C6) 、ノルアドレナリン作動性神経細胞群 (A1-----A7) 、 ドーパ
ミン作動性神経細胞群 (A8~A15) 、セロトニン作動性神経細胞群 (Bl~ B9) であ
る。アドレナリン作動性神経細胞群はおもに橋・延髄にかけて、ノノレアドレナリン作
動性神経細胞群も橋・延髄被蓋部、 ドーパミン作動性神経細胞群は中脳・間脳 ・終脳
に、セロトニン作動性神経細胞群は中脳 ・橋・ 延髄の正中部と正中傍部に存在する 8)。
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サブスタンス P (sub-P) 
Met-エンケファリン (Met-Enk) 
Leu-エンケファリン (Leu-Enk) 
。ーエンドロフィン ( s -END) 
アンギオテンシンE (A II) 
コノレチコトロピン (ACTH) 
パゾプレッシン (VP) 
ニューロペプチド Y (NPY) 
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舌因神経 (IX) ・迷走神経 (X) を介して延髄孤束核に伝達される(図 2-8) そこ
で上位中枢からの促通や抑制を受けて、一方では昇庄中枢である C1細胞群(延髄腹
外側部)の抑制することにより胸髄・上部腰椎の中間質外側核(IML)を経て遠心性































8H 2 3 4 5 10 20 30 405060 
8reothing Frequency (cpm) 



































































器からの muscleref1exと上位中枢からの centralcomandに大別され、 musclereflex 
はさらに化学受容器からの反射 chemoref1exと機械受容器からの反射 rnechanoreflex

































た自律神経活動評価法の歴史と問題点について検討する c 次に、 4・3節では心電図か






には PQ間隔が一定であると仮定し R-Rintervalにて評価される 3
これまで、心拍リズム (R-RintervaDの解析は特定周波数の振動を生み出す振動
子の存在を仮定して行われてきた2 したがって、周期的な特徴を抽出するために fast









R-R in terval (In) と末梢血管抵抗 (Rn)がコントロ ーノレされていると仮定するコさ
らに、 In-Lによって脈圧 (Pn)が、拡張期の血圧低下を Windkesselモデルから求め拡
張期血圧 (Dn) が決まる。そして、この PnとDnから新しい Sn+Lが求められる 3
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⑧: R-R interval 
cardiac output 
reSDlI'・atlOn
図 4-1 圧駆動型循環制御モデ、ル (beat-to-beatmodel) の概念図 2) 
Sn-(; Sn-.) Sn-.l Sn-;1 Sn・2
h 












表 4・1 DeBoer's beat-to-beat ulodel 2) 
Effective Pressure 
spr1二 F(Sn)二 120+ 18 arctan [ (S-120)/18 ] 
s'n = f (sn) = 18 arctan (s/18) 
sn = Sn -S Operation point S = 120mmHg 
Baroreflex on Heart Rate 
I n二 aoS'n + 2:akS' n-k + c1 
I n aos' n +工 akS'n-k
i n = I n -I I = 800ms 
ao = 9ms/mmHg 
ak = 1.2.3，2， 1ms/mmHg 
k = 2.3.4.5.6 
Barol'eflex on Peripheral Resistance 
Tn二 RnC= T -L bks'r時
tn = r nC二一芝 bks' n-k
tn = T n -T T = 1425ms 
bk = 2，4.6，4， 2ms/mmHg 
k = 2.3.4.5.6 
Pl'operties of Myocardium 
pr1=γIn-l + C2 
Pn二 Sn-Dn 
Pn二 γin-l + A s i n (2πfresp. I Ik) Inluence ofrespiration 
Pn=Sn-dn 





Dn+1 c3・Snexp (-In/Tn) 
dn+1二 o[ sn/S -i n/RC + (1 /RC) tn/RC ] 
Sn+l Dn+1 + P n+l Dn+1 +γln+C2 
sn+l二 dn+1+ Pn+l二 dn+1+γIn 
24 
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一連の具体的な数式を表 4・1~こ示す。 圧受容体反射の gam は収縮期血圧 (Sn) の
制限された範囲にのみ比例すること、平衡血圧付近で最大値になることが知られてい
る。そこで、まず実測値 Snから関数 Fによって有効値 S'nへと変換する。
次に S'nとS'n-2'"'-'S'n・6の値を用いて 1nを決定する aktま圧受容体反射の感受性を示
すロここで、重要なのはこのモデルでは S'nが6拍後の 1n+6にまで影響を与えること、
すなわち収縮期血圧を入力としてR働Rintervalが出力となっているシステムのインパ
ルス応答がもとになっている ことであるD 実際の 1nは畳み込みによって求められてい
く (図 4・2):J また、1n-lから Pnが決定される。
一方で、Rnが S'nより 決定され、 さらに動脈のコンブライアンス (C)がそれに乗
算され、vVindkesselの時定数 (Tn)が求められる 3 そして、これらをもとに新しい
Dn+lが求められる。




























O 300 250 
圧駆動型循環制御モデ、ルによるシミ ュレーション
25 





~ 1 ~ HR mean 71.6 




O 50 100 150 200 250 300 
x 10-3 FFT 
8 
6 
LO(%) = 55.83 LO = 0.0001273 
HI(%) = 44.17 HI = 0.0001007 
2 L "^Jj f¥_ AA " 九一八一
LO圧-Iratio = 1.264 
O 
O 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 
Frequency(Hz) 
図 4・4 シミュレーションから得られたデータとそのスペクトノレ解析



























図 4・5)。 しかし、これから解析で用いる方法は表 4.2に示すアノレゴリズムにしたが

































i二0，1， . . .， N 
y es 
start=i:ηイルへの格納開始番号 l 
j = j + 1 
























































・3，、 .フ O 2 
Histgram x 10-3 





て FFTを用いるのが適当であろう o 一方、 1980年代に入って自己回帰モデル(AR
model)もしくは最大エントロピ一法 (MEl¥1)によるスペクトノレ解析が心拍リズム解






単位は Hzではなく cycle.beat-1となる。 これを周波数に変換するには、平均 R-R















= 4.992 ? ? ?
出 0.9
~ 
0.85 o 50 
x 10-3 
6 
100 150 200 250 300 350 
FFT 
LO(%) = 72.61 LO = 0.0001253 
E召(%) = 27.39 HI = 0.00004727 

























0.4 0.5 0.6 











P波の検出は R波の検出からはじまる o 4-2章で提示した検出法により一連の R波
を検出し、そこから一拍毎の P波を検出する作業に入る(図 4・8) 口


















実際の解析方法について検討する (5・3節) 0 
5-2. フラクタル・カオスについて
KobayashiとMusha(1982) 1) は、長時間 (10時間)の心拍変動を周波数軸上
に対数表示すると、そのパワーが周期に比例(周波数に逆比例)するという現象を報
告したD その結果を図 5・1に示すD 両対数表示されたパワースペクトノレの傾きがほぼ
・1になっているようにみえる。これは、交感・副交感両神経の関与する低周波成分の
スペクトノレ形状が l/fになっているということであるD 心拍リズムが l/f雑音を示すと


















1 O' 1 OJ 10' 10.' 100 10' 
FREQUENCY (Hz) 
図 5・1 長時間心拍変動のパワースペクトル 1) 








周波数 fのスペクトノレ密度が 1ド(1~玉 ß ~三 3 、 ß : Spectral exponent) という形で表













o -1. Z 
b ・1.:5
















b - 1. 5 
ιー ーー ーーー ーー-'o. e 0.8 1.ロ
ロ.~ o. e o.日 1.0 











写像 (一次元写像の一種)と呼ばれるもので、 Xt+lの値:が Xtの値によってのみ決めら
れている (5・1)0 

























O O O 
0.8ト
ミぁO 











O 0.2 0.4 0.6 0.8 
xn 
図 5-5 ロジスティ ック写像における相図
Xt+l = F(Xt，μ)， Xt E R1 (5-2) 
離散時間系の場合、 (5・2) のよ うに表すこと が出来るコただし、 Xtは離散時間 tこ




unpredictability)、および自己相似性 (self-similarity)があげられる 6)古 最初の特
徴の軌道不安定性であるが、本来カオスシステムが非線形な決定論方程式によって記
述されるので初期値を与えると将来は完全に決定されるのであるが、この解の軌道は
少しでも初期値を変えると全く異なったものになるこ とが知 られている (sensitive
devendent on initial conditions)司そして、初期値として与えられた情報は急速に情
報量を失って行く O したがって、決定論的ダイナミク スを持ちながらも長期予測不能
性を有すること になる。これらの特徴は、リアプノフ指数やKSエントロピーにより
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0.6320 0.6315 0.63l0 
0.1889 
































5 x 10o 
図 5-6エノンマップにおけるアトラクタの構造5) 
(d) 106 ( c ) 
であるが、最後の自己相似性(フラクタル)
(5-3) 
Xt+l = Yn -1・axJ
Yt+l = bXn 














p (f) c丈 f-J (5-4) 
(5-4)より、 Spectralexponentを図 5・7に示すように、周波数とパワーの両対数プロ
ットの傾きから求める口さらに (5・5)式に示す関係式よりフラクタル次元を求める。
D = (5・ s)/2
D=2 
for 1 < s <3 
for 0三五 s <1 
ここで、 Dはフラクタル次元を示す2
(5・5)
一方、 Yamamotoら (1991) 1 1)は、心拍変動には呼吸性リズム修飾や血圧変動成
分などの調和振動]子に筋する部分とフラクタル成分とが含まれ、その両者が加算され
たものであるという前提に基づき、両者をスペクトル上で分離する方法(Coarse 


























































































周波数とパワ ーの雨対数プロ ット図 5・7















Higuchi (1988) 10)は、時系列データ (5-7)より 、
(5・7)X (1)， X (2)， X (3)， ・・・・・・，X(NJ 
39 
第5章 心拍リズムのフラクタル・カオス解析
再構成した時系列データ (5・8) を得る D
IfY-ml 
X;'; X(m)， X(m + k)， X(m + 2k)，… ，X(m+ Iιτ~I.k) (m=l，2，..， k)， (5・8)
例えば、 k=3、N=100ならば以下の時系列データを得る 3
xl; X(1). X(4)， X(7)，..， X(97)， X(lOO)， 
ぇ土 X(2).X(5). X(8)，..， X(98)， 
X;; X(3)， X(6)， X(9)，..， X(99). 
(5-9) 
ここで、 Xkmの長さを求めることを考えると、













Takensの埋め込み定理 (Takensembedding theorem) L 2)を用いて再構成したア
トラクタについて、 Grassbergerと Procaccia(1983) L:3 )は相関積分(correlation 
integral)と呼ばれる量を計算することにより、フラクタル次元の一つの尺度である
相関次元 (correlationdimention) を求める手法を提案した。相関積分 (5-12) と、














Xj の場所の平均操作<>を行う 3L pJ2の来日を球にわたっての和より、
(5・15)
さらに、







10疋 (~þ/) 1__ 
話¥i=1)_，' • 10疋C(ε)D =lim 、 ~=lim~

















一方、心電図におけるゆらぎ現象は R-R間隔変動に限らず、 P-R間隔変動(図 6-1)、
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図 6-1 R-R間隔変動、 P-R間隔変動および:H，波振幅変動]の一例
6-2. 心電図のゆらぎに対する自律神経の影響
6-2-1. 対象および実験方法











各状態での心電図波形より、一拍毎の R波高と R-RおよびP-R間隔をpeakto peak 











0.04 (mg. kg-1) X体重 73.0 (kg) = 2. 92(mg) 
2.92 (mg) -:-0. 50 (mg.. ml -L) 二 5.84 (ml) 
生食で 9.0 (ml) とし、 3.0 (ml/min)で注入。
4. 副交感神経ブロック下で 10分間測定
5. propranololにて交感神経β受容体ブロック
0.20 (mg. kg-l) X体重73.0(kg) = 14.6 (mg) 
atropine 1A 1 (ml)および生食 4.4 (ml)を
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変動の関係ついて報告した3 彼らはイヌの R-R間隔変動スペクトノレに 3つのピー夕、


























第E誘導心電図の時系列データ F(n)から R 波振幅および R-R間隔を求める(図
1) :;はじめに、 F(n)に対して R波を検出するため関値を設定し、関値を越えたデー
タを R波毎に別のファイル T(n)として保存する。次に T(n)における最大値をもとめ、
その振幅を R(n)、F(n)におけるデータ番号を Rn(n)として記録する 2 ただし、 R波
振幅の基準電位は P波と Q波の中間点とする。通常、 F(n)はコンビュータに取り込
む際、サンプリング周波数 1KHzにてデジタル化しているので、 {Rn(i+ 1)-Rn(i)}によ
って R-R間隔 RR(n)をmsec単位で求めることができるc こうして得られた R波振
幅変動 R(n)に対して自己回帰モデル (Burg法)によるスペクトル解析をおこない呼
吸成分を抽出する。ただし、ここで R(n)は時系列データではなく一拍毎のデータなの
で、周波数軸の単位は cyclelbeatとなる 2 これを R-R間隔の平均値Mean{RR(n)}に
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Rn(i) = data number 
mG)二Rn(i+l)
i大叩附i計十
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Rn(i-+ 1) = data numlぽ
図 7・1 R波振幅および R-R間隔の検出法
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第 7主 R波振幅変動による呼吸数の推定

















Peak frequency (Hz) = 0.2861 
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第 7章 R i皮振幅変動による呼吸数の推定
7-3-1. 方法
被験者は健常成年男性 5名(年齢 33:t9歳、身長1.71士0.06rn、体重 70.9:t8.1 kg) 
とし、安静椅座位にて測定をおこなった。呼吸ノミターンは全部で、 6種類 (0.10、0.17、







いては規則的な周期の変動はみられない 3 次に、各々の呼吸ノミタ ーンの代表として
0.10Hzにおける解析結果を図 5に示す3スベクトノレは鉱山¥ピーク波形を示し推定値は
0.10Hzとなり設定値と一致した3 最後に、各設定値に対する被験者毎の推定値を表 1
に示すD 設定値が 0.10Hzおよび 0.17Hzでは推定値は設定値と一致した=また、設定
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図 7・3 各設定値に対する R波振幅変動 (0.10、0.17、O.25Hz)
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図 7・4 各設定値に対する R波振幅変動 (0.33、0.50、息こらえ)
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Subject o. 10Hz 0.17Hz O. 25Hz O. 33Hz O. 50Hz 
A O. 10 O. 17 O. 26 O. 33 O. 50 
B O. 10 0.17 O. 26 O. 33 0.49 
C O. 10 0.17 O. 26 O. 34 O. 52 
D O. 10 0.17 O. 25 O. 34 O. 48 
E O. 10 0.17 0.25 O. 34 O. 51 






対象は、健常成年 11名(平均年齢 292=9歳、身長1.682=0.07m、体重 67.92=10.2 
kg) としたc 被験者に心電用電極と呼気ガス分析用マスクを装着させたのち、呼吸の
深さを浅く ・普通・深くの 3種類でおこなわせた(各 2分間) 0 さらに、トレッドミ
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である。一般的に HIと MIDの境界点は、日中の呼吸性リズム修飾が O.2Hz""'O.3Hz、






































化するということである。 心拍数 60 拍/分(平均 R-R~ 間隔 1.0sec) の場合、サンプ
リング周波数が 1Hzとなり、推定可能な上限は 0.5Hz(ナイキスト周波数)で呼吸
数にすると 30回/分となる O 心拍数が遅くなればさらに上限値は下がる。 しかし、
安静値の呼吸数は一般的に 16回/分程度であり臨床応用には十分可能な上限である=
また、運動時における呼吸数の増加に対しては、心拍数も運動強度に比例して増加す




















評価を行うことが可能になってきた 2 一方、運動時の R-R間隔変動はどのようになっ
ているのであろうか。図 1に運動時の R-R間隔変動の変化の一例を示すむ



















0.35 0 100 200 300 400 500 600 700 800 
図8・1 漸増運動負荷に対する R-R間隔変動の推移
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図 8-2 漸増運動負荷時の R-R間隔変動と自律神経活動
図 8-2では、 n=6とし 128拍毎についてスペクトル解析をおこなったロ第4章で述
べたように、 PNSactivityはスペクトノレ波形における O.15Hz以上の積分値で副交感
神経活動の指標であり、 SNSactivityは0.15Hz以上の積分値とそれ以下の積分値の
比で交感神経活動の指標として用いている。運動強度の増加とともに PNSactivity l"i 
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R-R間隔変動のスベクトノレ解析における Spectr叫 exponent図 8-3
交感神経活動が高まると R-R間隔変動は微小になり、そのスペクトノレ波形はホワイ
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図 9-8 副交感神経活動遮断時と運動負荷時の R-R間隔変動の関係、
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健常青年男子3名(表 1)を対象とし、 6:00から 24:00まで2時間間隔で心電図の
測定をおこなった2 一回の測定時間は 5分で、測定姿勢は安静仰臥位としたD






Subject sex age height(m) weight (kg) 
A ♂ 24 1. 79 60.0 
B ♂ 23 1. 78 69. 0 
C ♂ 23 1. 72 70.0 
10-3. 結果
R-R間隔は 3名ともに早朝長く、日中短くなる日周性リズムを示した(図 10・1---3、
上段) 0 また、 P-R間隔は被験者 Aおよび被験者 Bでは R-R間隔と同様に、朝方に
長く日中短くなる日周性リズムを示した(図 10・1.2、中段) 0 しかし、被験者Cでは
早朝から長く午前中に短くなる傾向を示したが、被験者A.Bとは異なり午後からす
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